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(54) Mittel zur Verhinderung der Zellapoptose bei Krankherten 
® pie Erfindung betrifft ein Mittel zur Verhinderung der 
Zellapoptose, das auf der Entdeckung beruht, daS die Ak- 
tivierung des lnterleukin-15-Rezeptors Zellen vor der 
Apoptose schiitzt und das dadurch gekennzeichnet ist 
dafS es lnterleukin-15, seine Derivate, Interleukin 15 Fusi- 
onsproteine oder an den Interleukin- 15-Rezeptor gekop- 
pelte Substanzen enthalt. 
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Die Erfindung belrifft ein Miitel zur Verhinderung der 
/ellapoptose. Anwendungsgebiete der Rrfindung sind die 
Medizin und die pharmazeudsche Industrie. 

Der programmierte Zelltod, die Apoptose, ist ein naturli- 
cher Vorgang des Organismus, der bei der Entwickiung ei- 
nes Organismus auttntt, aber auch bei einer Reihe von pa- 
thologischen Zustanden. So sind verschiedene viraie Infek- 
tionen niit Apoptose assoziiert. Unter anderem wird das 
akute Leberversagen nach InfekUon mit Hepatitisviren 
durch Leberzellapoptose verursacht. Ein enischeidender Pa- 
ihomechanisnius der HIV-Erkrankung liegt in der Potenz 
des Virus, Apoptose zu induzieren. Dariiberhinaus gehen 
neurodegeneraiive Erkrankungen mit einer pathologisch ge- 
steigenen Apoptose einher. Tumoren, wie z. B. Melanome 
werden deshalb nicht voni Korper effektiv bekampft, weil 
die fur die Bckamptung zustandigcn Lcukozytcn durch Tu- 
morzellen in die Apoptose getrieben werden. Eine Reihe 
von Cylostadka, wie Adreamycin und Etoproxid sind des- 
wegen so knochenmarkstoxisch, weil blutbildende Stamm- 
zellen in die Apoptose getrieben werden. Insofem ist es von 
groBem medizinischen Interesse, eine Substanz in der Hand 
zu haben, die gezielt eingesetzt werden kann, um Apoptose 
zu heiiuuen. 

Es sind bereits einige Apoptosehemmer bekannt. Hierbei 
handelt es sich um viraie Genprodukte und pharmakolo- 
gisch wirksame Substanzen. die jedoch nur in ganz speziel- 
len Situationen Apoptose hemmen konnen und deshalb 
nicht klinisch reaiisiert worden sind (vgl. Science 267, S. 
1457; 1995). 

Der Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, eine Sub- 
stanz zur Verfiigung zu stellen, die effektiv zur Heauiiung 
der Apoptose bei Krankheiten eingesetzt werden kann. 

Der Erfindung liegt die uberraschende Entdeckung zu- 
grunde, daB die Aktivierung des Interleukin-15-Rezeptors 
Zellen vor der Apoptose schiitzt. 

ErfindungsgemaB ertolgtdie Aktivierung des Interleukin- 
15-Rezeptors vorzugsweise durch Interleukin 15 oder an- 
dere Substanzen, wie z. B. Derivate des EL- 1 5 oder Antikor- 
per gegen den Interleukin- 1 5 -Rezeptor. 

Interleukin- 15 ist uberraschenderweise in der Lage, un- 
terschiedliche Zelltypen vor dem programmierten Zelltod zu 
bewahren; es ist ein Zytokin, das naturlicherweise von ver- 
schiedenen Zellen des Korpers produziert wird und erstma- 
lig von einer anierikanischen Gruppe 1994 beschrieben 
wurde (Science 264, S. 965; 1994). Unabhangig von seinen 
bekannten Funklionen in der Unterstutzung der Zellprolife- 
ration (Zellvermehrung) wurde crfindungsgemaB nachge- 
wiesen, daS Interleukin- 15 eine Reihe von Zellen mesen- 
chymalen, epidermalen und endodermalen Ursprungs vor 
dem programmierten Zelltod bewahrt. 

Ausgehend von diesem Befund wurde das erfindungsge- 
maBe Mittel entwickelt. das durch einen Gehalt an Interleu- 
kin- 15, seine Den vale oder Interleukin- 15 Fusicnsproteine 
gekennzeichnet ist. 

Als Derivate von IL-15 kommen alle Proteine in Beuracht, 
die an den IL-15-Rezeptor binden. 

Als IL-15 Fusionsproteine werden bevorzugt alle Sub- 
stanzen eingesetzt, bei denen IL 15 oder seine Derivate an 
ein Protein fusioniert ist und der aniiapoptotische Efi:'ekt 
durch Bindung an den EL- 15 -Rezeptor vermittelt wird. Be- 
sonders bevorzugt ist das Fusionsprotein rL15-IgG2b. 

Wird IL-15 an Inimunglobuline gekoppelt. so wird die 
Plasnia-Halbwcrtzcit so vcrlangcrt, daB cs im Korper prakti- 
kabel eingesetzt werden kann. Im Mausmodell wurde ge- 
zeigi. daB dieses Interleukin- 15 Fusionsprotein die Fas-ver- 
mittelte, ublicherweise zu 100% todliche Leberzellapoptose 



in alien Fallen komplett hemmt. Dariiber hinaus wurde ini 
Mausmodell auch die nichttodliche Apopiose von aktivicr- 
ten T-Zellen undB-Zellen durch dieses Fusionsprotein koni- 
plerr gehemmt. 

5 Diese Eigenschaflen machen IL-15. seine Derivate und 
IL-15 Fusionsproteine hervorragend tur eine Vcrwendung 
zur Verhinderung der Zellapoptose bei Krankheiten geeig- 
net. Das in Frage kommende Krankheiisspektrum ist sehr 
gro(5. So fallen unter anderem vorzugsweise darunier: Hnt- 
10 ztindungen der Leber durch Vlren verursacht, HTV-lnfektio- 
nen, su-ahleninduzierte Schaden, neurodegenerauve Erkran- 
kungen sowie toxische Schaden, Efteklivierung der Turnor- 
therapie und eine Reihe weiterer Erkrankungen. 

Dariiber hinaus werden erfindungsgemaB phamiazeuti- 
15 sche Wirkstotfe eingesetzt, die durch Bindung an den IL- 
Rezeptor antiapoptotische Wirkungen enttalten. 

Die erfindungsgemaSen Mittel werden vorzugsweise mit 
an sich ublichcn pharmazcutischcn Hilfs-, Tragcr- und Zu- 
satzstotfen hergestellt und applizieri, besonders bevorzugt 
20 als isotonische Losung. 

Die Erfindung soil nachfolgend durch Ausfuhrungsbei- 
spiele naher erlautert werden. 



Ausfuhrungsbeispiele 

25 

1 .) IL-15 hemmt die Apoptose in aktivierien B -Zellen, die 
durch anti-IgM Antikorper, anti-Fas Antikorper oder anti- 
IgM Antikorper und Dexamethason induziert wird 

30 Durch Behandlung mit anti-Fas/.APO 1(1), anti-lgM (2) 
oder anti-IgM plus Dexamethason (2) konnte bei aktivier- 
ien, humanen B Zellen Apoptose induziert werden. Nach 
Koinkubation mit 10 ng/ml rekombinanteni, huinaneni IL- 
15 wurden die Zellen der Apoptoseinduktion gegenuber re- 
3S sistent, und zwar gegenuber alien drei Stimuli (Fig. 1). IL- 
15 unterdriickt offensichtlich experimentell induzierte DNA 
Fragmentierung (Fig. LA) und verhindert die Bildung von 
Kemen mit hypodiploider DNA (Fig. IB), ein Indikator der 
Apoptose, welches durchfluBzytometrisch mittels Propidi- 
40 umjodidfarbung (PI) sichtbar gemacht werden kann (3). 

Bemerkenswcrterweise unterdruckte die IL-15 Behand- 
lung nicht nur die Apoptose, sondem hieh B-Zellen auch in 
der S-Phase des Zellzyklus; dies konnte durch die IL-15 ver- 
mittelte Wiederhersiellung des normalen. breiten, einschult- 
45 rigen, diploiden DNA Peaks erkannt werden, der den uipel 
PI Peaks, wie aus Fig. IB (4) hervorgeht, gegenubersieht 
(Zellen in der Apopiose, in Gl oder G2/M Phase darsiel- 
lend). 

so 2.) IL-15 hemmt die Apoptose in aktivienen T-Zellen. die 
durch anti-Fas Antikorper, anti-CT)3 Antikorper oder Dexa- 
methason induziert wird 

Vergleichbare anti-apoptotische in vitro Eftekte von IL- 
55 15 konnten getunden werden, wenn ConA-aktivierte. hu- 
mane T-Lymphoblasten, die wie bereits beschrieben herge- 
stellt wurden (5), durch Behandlung mit anti-Fas/ APO 1 (1), 
mit anti-CD 3 Andkorpem (6) oder durch Dexamethason (7) 
in die Apoptose getrieben wurden; in alien Fallen wurde die 
60 Apopiose signifikant durch Koinkubation mit 10 ng/ml IL- 
15 gehemmt, gezeigl durch DNA- laddering (Tig. 2A) und PI 
DurchfluBzytometrie (Fig. 2B). 

Wie bereits beschrieben (8), war die durch anti-Fas Anti- 
korper induzierte T Zell Apoptose unabhangig von der Pro- 
65 tcinsynthcsc. Dcmgcgcniibcr war jedoch die EL- 15 vcrn\it- 
telte Unterdriickung der anti-Fas Antikorper induzierten T 
Zell Apopiose sireng Proteinsyntheseabhangig. so beein- 
fluBie IL-15 die bereits induzierte Apoptose nicht niehr in 
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Oegenwarl von Aktinomycin D als Inhibitor der RNA und 
n-ote,nb,osynthese (Fig. 2C). Diese Ergebnisse der DNA 

nduzienen T 7e\\ Apopiose gegeniiher. die ausschlieRlich 
in Abwesenheit von Akiinoinvnin n 
konnre rFio ->r•^ n '^'',""°'"ycin D induzieri werden 5 
Konnie (Fig. 2C). Denizulolge moduliert IL-15 in breitem 
Ss,'fH ^P°P'°"^hc Mechanismen in T und B Zellen ( 9? 
Vorlauhge Ergebnisse uus unserer Arbensgruppe deuten 
daraur hm, daB IL-IS auch die TNF^ induzfcrte Apopios" 

das e'te A^"- V^*"' 

dnicken kann (BulloncPaus cl al.. unveroffenilichle Ergeb- 

3.) IL- 15 hemnii die Apop.ose in einem durch anti-Fas An- 
Ukorper induzierien Mul.ikoniponeniensys.em des kurzfri- 

stig Icihalcn l.cbcrvcrsagcns 



autoln^unH"^"'"!,'"- ""^ '^'"^ ^^'^'^ ^"^h vivo :o 

trtekte von IL-15 sich auch ubcrdas lymphatische Svsiem 

Andk^r^r''''^'"- der anti-F^ 

Anukorper indu/icnen. inulii-Sys.em Apoptose und des 
kiirzlnsug lelhalcr, Ub.Tvcrsa.er,>, in Mau^n (10) nach sv' ^5 
stenuscher Gabe von H.-LS unfersueht. Anstatt Il-IS Zyti 
^^r,T Tu" '^*-'-i="'-h'--n Halbwertszeit zu ^er- 

wenden. habcn w.r /u diesen, /.week ein neues. chimares 
Fusionsprotein aus hu.nancn. n.-i5 und raurinem IgG 'b 
hergesteUt (IL.I5-Ii:(;;b,. das den Vorleil einer ZhMifh 30 

lun^dirn" T-tr b-'et. Zur HeS^t 

■Vh Hi! 1 I UMonsproicns wurden gnindsatz- 

aeh die gleie hen MeUu.len /ur Kon.truktion und Produk- 
uon von Zyiok,n-l,„n.un,K.buMn I-us,onspro.einen ve^en- 
fn^t^ Ix/eugung IL-MgG chimarer Prote- 

ine benum wur.len , II,, Verj^leiehsweise wurden Fusion- 

&%T.crh;M ■ : "V tamunglobuhn 
(.11. .-IgO-b) ( II , m dei>, gleichen murinen Modellder 

zli verl'X'^H ' i*: massiven Apoptose in 

C^7m!rn '" Mauss.anmicn getestet (BALB/c and 40 
e3/BL/6). Die mnaivnUMvalen Injektion von 100 ug von 

sThtTiLTh <r Anukorper (Jo2)'verur 

17.1a t \ '"'minantes Leberversa- 

gen und Tod von IJAI.Ii/c M;,usen. bedingt durch massive 

In beeindruckender Weise serhinderte die simultane in- 
irapentoneaie Ini.k,i.>n von 75 ,g rL.15-rgG2b Fusionsp ^ 
te,n voUstandig die an.i-l as-m<lu/.,ene Apoptose der Hepa- 

100%.ge„ Uberlebensr;.,c Jer n.i, I-usionsprotein behandel- 

1, fi, tiberlebensrate der aus- 

schheebch an.,-1 as behan.lellen Here (Fig. ,U.. Gleiche 
Ergebnisse wurden ,„., C^TIil.LS Mausen erhalten (D 'en 
nichi gezeigt). 

Dieser Effeki uar abhaniiij: von der applizierten Dosis 
d. h mu niedngeren Kon/enir.iionen an IL-15 Fusionspro-" 
tern konnte der an„.| .s indu/iene Tod zwar nicht verhin- 
BAl' R/'"m 'c'^^'^ signilikant verzogert werden: in 

anu-munnes Fas Anukorper (Jo2) und unterschiedliche 

"Sl'^^'i'S' 

Bei Mausen. die mil IL-15-IgG2b Fusionsprotein in Ge- 
gcnwart von ncuiralisicrcndcn. anti-IL-lS Antikorpcr be- 63 
handelt wurden. konnte kein prolekliver Effekt festeesiellt 

rentha^n H ^ie an.i-apop.otischen Ei- 

genschatten des Fusionsproteins durch seinen IL-15 Teil 



vermittelt werden. So verlangene in der Tal die Injektion 

.^71 die Uberlebensdauer der Tesimause (n=5) in. Ver- 
h ue'n r"n-5r'"H'"H 1'.""' ^""""^^ ^"'^''^^ -fallen 
0-1- itunden (Daten nicht gezeigt) 

Demgegeniiberergab sich nach Injektion von [L-2-IgG^b 
Fusionsprotein keinerlei protekiiver Ettekt ,Fig. ?A D) 
Zwar ist es nich. Uberraschend. daB das IL-2 Fusionsprotein 

JonnTeTH "^P^'^^'"^" 
h^r. t ""P^'°^^"=" keine IL-2 Rezeptoren expnnneren 
bemerkenswert ist jedoch. daB die anti-Fas induzie'rte ApoJ." 
Drfss^on .n r'^'p " ""'^ ^'P'«"ozyten mit ihrer reichen E^ 
fdn h^i fl ^ Rezeptor(12) nicht durch IL-2 Fusionspro- 
tein beeinnuBt ward, ^ 

neE nn^^'1"*T einen weueren funkt.o- 

S auHhf '^ ' 5 "nd zwar bezo- 
gcn aut .hrc vcrschicdcncn Effcktc aufdic Apoptose in v,vo 

men^ui^Att^r T™'"^""^ ^^'^'^'^^ 
nfl, H '^"'^^ °--2 in vivo (13. 14) 

Ua beide Fusionsproteine denselben IgG2b Teil enthal- 
^e^"^^ nahe. daB dieser keinen wesend1- 
wunien ""'L^y™"'' Versuchs- und KontroLmausen 
stens sechs Stunden nach den anti-Fas Injektionen ^m Falle 

auf^^Hch^P H ""^^ Agarosegelelektrophorese 
auf mogliche Endonukleaseaktivitat. sowie Gefrierschnitte 
der Oewebe nut der in situ - end-labeling TONEL TfeS 
zur Darstellung der Apoptose untersucht^n Fig 3 B ist r^^ 
pr^ntauv gezeigt. wie die DNA aus alien Tieren. die ledj- 
Ir- "k n^""^^ Anukorper allein oder zusatzlieh nut IL-*- 
P"!>«>nsprotein behandelt worden waren. tragmen- 

von m'^S^^TT""^' "='ch gleichzeuiger Gabe 

von U.-15-IgG2b Fusionsprotein keinerlei DNA Frasmen- 

ht?'^;^^^"'^^^'^^''^"- "-^^^^ Apoptose Tn Le- 

der n^sf EinrBlockierung 
der IL-15-Ig02b Akuvitat durch gleichzeitige in vivo Gabe 
von neutrahsierendem, anu-IL-15 Antikb^r steiUe die 
anti-Fas induzierte DNA Fragn.entierung wieder her (Fig! 

-T?^^ Ergebnisse konnten durch morpholoeische Da- 
ten .TUNEL. H<«chst 33342 Farbung) bes^.ig, Trden dL 
zetgen. daB Schnitte von Milz (Fig. 30 und LfbeT(FTg ^^D) 

Dies steht im Gegensatz zum dramatischen AusmaS der 
Apoptose von Splenozyten und Hepatozvten, in Gewebs- 
schnmcn aus Milz (Fig. 3C) und Leber fFig. 3D) von Mau- 
sen, die nur mit anti-Fas allein behandelt worden waren Die 
Hermnung der anti-Fas induzierten Apoptose in L^ber- 
schnitten von IL-15-rgG2b behandelten Mausen war mir ei- 
ner Be rmmunoreaklivitat assoziiert, vergleichbar der in 
Kontrolltieren (Daten nicht gezeigt) 

Demzutolge korrelieren die Eftekte von lL-\^ auf die in- 
duzierte Apoptose in humanen T und B Zellen in vitro (Fig. 
K -) mit der Unterdruckung des experimentell induzierten 
progranumerten ZeUtodes im murinen Thymus und der Milz 
durch ein IL-15 Fusionsprotein in vivo (Fig. 3). Darliberhin- 
aus wurde die lethale Apoptose von epitheliaien Zellen (He- 
patozyten) in vivo voUstandig durch den IL-IS Teil dieses 
husionsproteins gehemmt, dieses zeigt, daB die anti-apopto- 
tischen Eigenschaften von IL-15 uberdas lymphatische Sv- 
stem hmausgehen. 

Die Signalubcrtragungswcgc, auf dcncn IL-IS in die 
Kontrollmaschinerie der Apoptose eingreitt, z. B in Lvni- 
phozyten und Hepatozvten. miissen erst noch geklan wer- 
den. Immerhin zeigen unsere Ergebnisse, dafi IL- i S den in- 
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duzierenden Effekt zum program mierten Zelliod einer 
Rcihe wichtiger, physiologischer Stimuli hemmU und daG 
zumindest zur Unierdruckung der Fas-venniuelien Apop- 
tose in humanen Tymphozyten de novo Proteinsyn these er- 
torderlich ist. In Verbindung mit den verschiedenen Mecha- 5 
nismen der Lymphozvtenapopiose, die von IL-IS in viiro 
unterbunden werden, iegt dies die Vermutung nahe, daB IL- 
15 seinen anti-apoptotischen Effekt durch Modulation alige- 
meiner Schlusselelemente der Apoptosekontrolle ausubt, 
die dutch unterschiedUchste ZeUpopulaiionen und die lO 
Apoptose regulierende Systeme verv^endet werden; als Bei- 
spiel seien die Miiglieder der Bcl-2 und/oder der ICE-Fami- 
lien der Apoptosekontrollproteine genannt (1, 9). 

Zusammengefafit belegt die vorUegende Siudie [L-15 als 
einen potenten, allgemeinen Inhibitor der Apoptose in viyo i3 
und in vitro. Mit hoher Wahrscheinlichkeit besitzen IL-15 
und EL- 15 Fusionsproteine ein sehr vielversprechendes the- 
rapcutischcs Potential, nichl nur in der Hcmmung der Lym- 
phozytenapoptose, beispielsweise bei einer HIV Intektion, 
sondem vielmehr auch zur Behandlung eines Organversa- -0 
sens Oder Atrophic aufgrund uberhohter Apoptose, z. B. bei 
kurzfristig loxischen, lethalen Leberversagen und bei neuro- 
degenerativen Prozessen (15). 
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Fig. 1 IL-15 hemmt die Apoptose in aktivierten B Zellen. 
(A) Agarosegel Electrophorese von DVA, exirahiert aus hu- 
manen B Zellen, die fiir 48 Stunden mit 10 ng/ml PMA sii- 
muliert wurden und nachfolgend 12 Stunden mit Medium 
(Spur I) Oder 10 ng/ml rekombinantem humanen tL-l5 
(Spur 2) Oder 250 ng/ml anti-Fas (anti-APO-l/FAS) (Spur 
3) Oder anti-Fas und IL-15 (Spur 4) odcr 0,1 anu-hu- 
manen IgM (Spur 5) oder anti-humanen IgM und [L-15 
(Spur 6) Oder anti-humanen IgM und einem I pM Dexame- 
tason (Dex) (Spur 7) oder einem antihumanen IgM in Kom- 
bination mit Dexamtetason und IL-15 (Spur 8) behandelt 
wurden (B) DNA fluoreszenz-cytometrische Profile von Pl- 
gefarbten, aktivierten B Zellen die, die gleichen expenmen- 
lellen Bedingungen wie unter A beschrieben, durchlaulen 
haben. Die Ergebnisse wurden in drei unabhangig voneinan- 
der durchgefuhrten Experimenten eriialten, die B ZeU Pra- 
peration erfolgten von verschiedenen Tonsillen. 

Fig- 2 IL-15 schutzt aklivierte T Zellen vor der Apoptose. 
(A) 10 Mg/ml ConA-aktiviene humane T-Blasten werden fur 
12 Stunden in Anwesenheit von Medium alleine (Spur 1), 
Oder 10 pg/ml rekombinanten humanen IL-15 (Spur 2) oder 
anu-Fas Antikorpern (Spur 3) oder anU-Fas plus IL-15 
(Spur 4) Oder 10 ng/ml anti-CTD3 (Spur 5) oder anti-CD3 
plus IL-15 (Spur 6) oder 0,1 mM Dex (Spur 7) oder ^^P^^^ 
IL-15 (Spur 8) kultiviert. Die Fragmentation der DNA 
wurde mittels Elektrophorese auf einem 2% Agaraosegel 
analysien. (B) DNA FACS- Analyse von PI gefarbten ConA- 
aktivierten humanen T-Lymphoblasien nach 12 Stunden In- 
kubation unter den gleichen experimentelle Bedingungen 
wie obcn beschnebcn. (C) Das DNA Degratationsassay er- 
folgt zum Nachweis der Apoptose in aktivierten 'f-Zellen, 
die fiir 12 Stunden in Medium (Spur 1,7) IL-lS (Spur -^8) 
anti-Fas (Spur 3, 9) anti-Fas und IL.15 (Spur 4, 10) Dex 
(Spur 5 11) Oder Dex und rL-15 (Spur 6, 12) in Abwesen- 
heit (Spur I bis 6) oder in Anwesenheit (Spur 7 bis l-f von 
SO ng/ml Acunomvcin D (GIBCO BRL, Grand Island, N. 
Y.) behandelt wurden. Die Abbildungen zeigen representa- 
tive Ergebnisse von mindestens drei unabhangig durchge- 
fuhrten Experimenten pro Gruppe, wobei humane T-Zellen 
von drei verschiedenen Spendem benutzt wurden. 

Fig. 3 IL-15 Fusionsproteine schutzen Zellen vor anti-Fas 
Antik6roer vermittelter Apoptose in vivo. (A) Bei B ALB/c 
Mausen wurden mit 100 pg anti-Fas Antikorper Jo2) aUein, 
Oder in Kombination mit 100 oder 50 pg IL- ^^-IgG^b Fusi- 
onsprotein oderin Kombination mit 100 Mg IL-2-IgO.b und 
100 ug mit ncutralisierendcm anti-IL-15 Aniikorper (N^U) 
Oder mit 50 pg IL-2-IgG2b Fusions protein behandelt. Die 
nichtbehandelten Mause (Ergebnisse nicht gezeigi) dienten 
als zusatzliche KontroUen, deren Uberlebenszeit betrug 
100% in 24 Stunden. Pro Test und Konurollgruppe wurden 
in aUen Experimenten 5 Mause analysiert, die Expenmenie 
wurden mindestens zweimal wiederholt. Die gezeigten Da- 
ten sind Ergebnisse von drei unabhangigen Expeniiienien. 
(B) DNA Dcgratationsanalysc von suspcnsicricn Zcllcn der 
Milz, Leber und des Thymus von Kontrollmausen (Spur b 
bis d) Oder anti-Fas (Spur e bis g) oder anti-Fas plus 100 pg 
IL-15-IgG2b (Spur h bis j) oder anti-Fas plus 50 pg IL- l^- 
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IgG2b (Spur k bis m) oder anti-Fas plus 100 pg 0.-15- 
rgG2b und 100 anti-IL-15 Antikorper (Spur n bis p) und 
anti-Fas plus IL-2-IgG2b (Spur q bis s) behandelten Mau- 
scn. Spur a /eigt eine Standard 1 kb T^irer Tn-siru-end-labe- 
ling (TUNEL) (giiine Kerne entsprechen apopiotischen 
/clton ) und Hoechst 33342 (biaue Kerne)- Farbung von Le- 
ber- und Milz-Kryoschnitten der Miiuse, die entsprechend 
dcT licschreibung unter 3A behandelt wurden. 

KiK. 4 Die Hentmung der anti-Fas induzierten Apoptose 
in vivo durch das [L-15-[gG2b Fusionsproteins ist abhangig 
von dcm EL- 15 Teii. Mause wurden behandelt mit 100 ^g 
anii-I as Antikorpem (Jo2) entweder in Kombination mit 
KX) iMg Oder 50 pg IL-15-IgG2b Fusionsprotein oder 100 pg 
fr - I5-IgG2b und 100 Mg anti-IL-15 Antikorper oder 50 pg 
IL-2-IgC;2b Fusionsprotein. Die histometrische Quantifika- 
iion dor jpoptotischen 2:ellen (Fig. 3C und 3D) wurde bei ei- 
ncr -UMUjchcn VergroBerung durchgefuhrt, in dem 10 Fel- 
dvr njw ti niNl'lL-posidvcn ZcUcn ausgczahlt wurden. A rc- 
[M-uNcniicn I.chcrschnitte, B Milzschnitte. 

Patentanspriiche 
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1 \tiiicl /ur Verhinderung der Zellapoptose bei 
K Punk hci ten. dadurch gekeonzeichnet, da6 es [nter- 
icukin-LS. seine DerivaLe, Interleukin-15-Fusionspro- 25 
icinc ^nlcr an den Interleukin- 15-Rezeptor gekoppelte 
SubMjn/cn cnihalt. 

Miiicl nach Anspruch L dadurch gekennzeichneL 
dab' csiias l usionsprotein IL15-IgG2b enthalt. 

3. Vcrv^cndung des Mittels nach Anspruch I oder 2 zur 30 
Verhinderung der Zellapoptose. 

4. Vcrwendung nach Anspruch 3 bei durch Viren ver- 
urNaciiien Lntziindungen der Leber. 

5. Vcrwendung nach Anspruch 3 bei HIV-Intektionen. 

(i Vcrwendung nach Anspruch 3 bei strahlen-induzier- 15 
len Schaden. 

7. Vcrwendung nach Anspruch 3 bei neurodegenerati- 
ve n Frkrankungen. 

S. Vcrwendung nach Anspruch 3 bei loxischen Scha- 
den. 
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